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論文内容の要旨 
【目的】コレシストキニン（cholecystokinin, CCK）はその生理作用として胆嚢収縮作用や
膵液分泌増加作用が知られているが、さらに満腹中枢を刺激して食欲を抑制し胃運動も抑制
する。すなわち、消化の促進以外に食欲を抑制し摂食行動を終了させることもその生理的役
割であることが推測されている。一方、CCK の病態への関与については、機能性ディスペプ
シア（functional dyspepsia, FD）発症へ関与していることが推測されている。FD において
は CCK の分泌増加があり、さらに CCK に対する感受性亢進があることが報告されており、
CCK が FD における食後の愁訴発症に関与していることが推察されている。 
通常、FD においては様々な因子が病態発症に関与していることが想定されている。胃・十
二指腸においてはその腸管運動異常や胃感受性亢進などがその病態として注目されているが、
FD 患者においては不安や抑うつなどの心理的要因を認める割合が高く、FD 発症の要因とし
てこれらの心理的機要因が関与していることが想定されている。本稿においては FD 発症機
序の解明を目的に CCK と FD 発症に関与していると思われる心理的ストレスを重視し、これ
ら二つの要因の食欲や胃排出能への影響、特にこれらの要因間での食欲抑制と胃運動抑制に
おける相互作果について以下のようにラットを用いて検討した。 
【方法】８週齢 SD 雄性ラットを用いて胃排出能検査と摂餌量の測定をおこなった。 
胃排出能は 24 時間絶食後、エサとガラスビーズの混合食（4g：5g 10ml 蒸留水）１ml
をチューブにて胃内に投与し、2時間後の排出率を測定した。摂餌量の測定は 24時間絶食後、
自由摂食として消化管ホルモン腹腔内投与後 1 時間目と 2 時間目の摂餌量にて評価した。試
薬に関しては CCK、副腎皮質刺激ホルモン放出因子(corticotropic-releasing factor、以
下 CRF)、ウロコルチン（urocortin1, UCN１）を使用し摂餌開始直前に腹腔内投与し、一部
の実験にて CRF 受容体サブタイプ 1 に対する選択的拮抗薬 NBI27914、CRF 受容体サブタイプ
2 に対する選択的拮抗薬 astressin2B を使用した。拘束ストレス負荷はラットをビニール製デ
ィスポ拘束衣に入れ１時間拘束しその後解放した。また、食欲関連中枢への影響を検討する
ために CCK 投与、拘束ストレス負荷した後ラットの脳切片を取り出し、延髄孤束核(NTS)、視
床下部室傍核（PVN）、視床下部腹内側核 (VMN)、視床下部背内側核（DMN）領域における神経
活性化の指標である c-Fos 蛋白の発現を循環固定した脳の切片を免疫染色して評価した。 
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【結果】CCK は単独投与にて胃排出能、および摂餌を抑制した。CRF と UCN1 はそれぞれ
有意に摂餌量および胃排出を抑制した。さらに CCK は UCN1 との併用で摂餌量はさらに低
下した。CRFR1 に対する選択的拮抗薬の NBI では UCN1 の摂餌量抑制作用が抑制されなか
ったが、CRFR2 に対する選択的拮抗薬の astressin2B を用いると摂餌量は増加改善した 
拘束ストレスによっても摂餌および胃排泄は抑制された。拘束ストレス負荷と CCK の併用に
て食欲抑制作用はさらに増大し、胃排出抑制作用も増大された。脳内の c-Fos 蛋白の発現に
関しては CCK による刺激では脳内においては延髄孤束核(NTS)、視床下部室傍核（PVN）、視床
下部腹内側核 (VMN)にて c-Fos 蛋白発現が有意(p<0.05)に増加した。CCK では NTS において
c-Fos 陽性細胞が増加した。ストレス負荷では NTS、PVN、VMN、DMN のすべてにおいて c-Fos
陽性細胞が増加した。CCK とストレス負荷併用においては NTS、PVN において c-Fos 陽性細胞
が著しく増加した。 
 
【考察】CCK の食欲抑制作用は通常、食行動の適切な調節に関与していると推測される。こ
れらの CCK の作用そのものは生理的であり病的作用ではないが、本研究で示したようにスト
レス下においてはこれらの CCK による食欲抑制および胃排出抑制作用の作用が増強される
ことによって過度な胃運動抑制を生じ食物の胃内への停滞や中枢における強い満腹感や食欲
抑制を誘引し FD 症状を誘引している可能性がある。FD においては不安や抑うつ気分に苛ま
されている頻度が明らかに高く、FD において食後の CCK 血中濃度が上昇し、あるいは CCK
への感受性の亢進が報告されているが、FD 症例で高頻度にみられる心理的ストレス下におい
ては CCK の作用とストレスによる作用が重なりあるいは相互的に増強し、過剰な蠕動抑制に
よる膨満感や満腹中枢の興奮による増強された満腹感や食欲低下を生じてディスペプシア症
状を来している可能性がある。 
 
